Traitement de I acne par 
I’isotretinoine (voie generate) 


L’acne est une maladie 
chronique evoluant par 
poussees. Les traitements 
classiques font disparaitre les 
lesions, mais seule 
I’isotretinoYne per os peut 
procurer des remissions 
longues, voire des guerisons. Les 
indications sont les acnes 
severes nodulo-kystiques et les 
acnes ayant resiste a un 
traitement classique d’au moins 
3 mois. Ce medicament se 
prescrit par «cure», une cure 
etant la duree pendant laquelle 
le patient re^oit un traitement 
continu. Le mecanisme d’action 
passe par une reduction 
drastique de la seborrhee. La 
dose quotidienne est calculee 
par rapport au poids du patient 
et se situe entre 0,5 et I mg/kg. 
Afin d’eviter les recidives, il est 
recommande de respecter une 
dose totale par cure entre 
100 et 150 mg/kg. Aucun autre 
traitement par voie generale ou 
locale n’est necessaire. II existe 
des effets secondaires dont le 
plus grave est la teratogenicite, 
qui impose une contraception et 
des regies de prescription tres 
strictes chez la femme en age 
de procreer. Les effets 
secondaires cutaneo-muqueux 
sont domines par la secheresse 
qui doit etre corrigee par des 
topiques hydratants. II est 
recommande que ce 
medicament soit prescrit par 
des medecins ayant une bonne 
experience du maniement des 
retinoVdes oraux et une parfaite 
comprehension du risque 
teratogene du medicament. 


Martine Chivot 

Attachee de consultation a I’hopital Saint-Louis 
Hopital Saint-Louis 
75475 Paris Cedex 1 0 
Mel: martine.chivot@wanadoo.fr 

L acne est une maladie chronique 
evoluant par poussees. Elle se 
resout spontanement vers l’age de 18- 
20 ans. Cependant, elle peut se pro- 
longer a l’age adulte dans environ 1 5 % 
des cas jusqu’a l’age de 25 ans, par- 
fois plus tard. Tous les traitements clas- 
siques peuvent faire disparaitre les 
lesions d’acne, mais en definitive chez 
l’homme comme chez la femme, le 
traitement le plus capable de donner un 
coup d’ arret a la maladie est l’isotre- 
tinoine per os. En effet, les autres trai- 
tements ne sont que suspensifs. Cepen- 
dant, ce n’est pas un medicament de 
premiere intention, sauf dans les acnes 
severes. 



Le mode d’action essentiel de l’isotreti- 
no'fne est la reduction par un mecanisme 
non hormonal de la secretion sebacee. 
Mais elle a aussi d’ autres actions: elle 
diminue la retention sebacee en modifiant 
les cellules qui bordent le canal follicu- 
laire qui deviennent plus laches, favori- 
sant 1’ expulsion des comedons ouverts 
et fermes ; elle reduit indirectement le 
nombre de Propionibacterium acnes en 
modifiant leur environnement; elle atte- 
nue 1’ inflammation cutanee en diminuant 
le chimiotactisme des polynucleaires et 
des monocytes. 

Le resultat est souvent spectaculaire, en 
5 a 6 mois (fig. 1). 

Prescription 

Les indications s’adressent a l’acne 
severe (nodulo-kystiques et conglo- 
bata) et a l’acne ayant resiste a un trai- 
tement classique d’au moins 3 mois 
(traitement antibiotique en association 
avec des traitements locaux). 



B: 2 mois apres V arret du traitement 
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Roaccutane et Diane 35 


L } isotretinoi'ne par voie orale (Roac- 
/ cutane) est un produit remarquable, 
actif dans toutes les formes d’acne ; elle 
peut parfois d’ailleurs etre utilisee en 
dehors de l’acne dans un certain nombre 
de dermatoses mflammatoires. Mais ses 
effets secondaires peuvent etre redou- 
tables. Ceux-ci en limitent done les indi- 
cations au traitement de certaines acnes 
severes, les « acnes nodulo-kystiques et 
conglobata» et des acnes «ayant resiste 
a un traitement classique d’au moins 3 
mois (traitement antibiotique en asso- 
ciation avec des traitements locaux) », 
selon les termes memes de l’Autorisa- 
tion de mise sur le marche (AMM). Le 
Roaccutane est teratogene et ne peut etre 
propose a une femme enceinte, qui 
allaite, ou qui risque d’etre enceinte. Sa 
prescription chez la femme en age de pro- 
creer, meme en P absence de rapports 
sexuels, s’accompagne obligatoirement 
d’un certain nombre de mesures : resul- 
tats negatifs des tests de grossesse avant 
le debut de la prise, tous les mois pen- 
dant la duree de traitement, et un mois 
apres l’arret de celui-ci; contraception 
efficace debutant un mois avant le debut 
du traitement, pendant toute sa duree, 
et encore un mois apres la fin de celui- 
ci. Obligation est faite au prescripteur 
de verifier la negativite des tests avant, 
pendant et un mois apres le traitement. 
Enfin, par contraception efficace, le 
legislateur entend la pilule cestroproges- 
tative ou le sterilet, et, s’il existe une 
contre-indication a ces methodes, une 
pilule microprogestative associee a une 
contraception locale (preservatif, sper- 
micide). 

Malgre ces dispositions, des grossesses 
surviennent encore chez des femmes sous 
Roaccutane du fait de P absence de 
controles et de P absence ou de la mau- 
vaise observance de la contraception. 1 
Certaines de ces grossesses ont pu sur- 
venir sous Passociation Diane 35 et 
Roaccutane, et ce phenomene a conduit 
a ne pas conseiller cette association en 
cas d’acne feminine. Que Passociation 
35 ethinyloestradiol-acetate de cyprote- 
rone 2 mg ne puisse etre consideree 
comme une contraception efficace peut 
sembler paradoxal. 

En fait et en effet, il s’agit d’une asso- 
ciation oestroprogestative dite antian- 
drogenique qui n’a d’AMM que comme 


antiacneique. Elle n’a pas d’AMM 
comme contraceptif, car celle-ci n’avait 
ete demandee que pour le traitement de 
l’acne. II est cependant precise, dans le 
Dictionnaire Vidal par exemple que « ce 
medicament inhibe P ovulation et a done 
un effet contraceptif, mais il ne doit pas 
etre utilise a ce titre en P absence de mani- 
festations peripheriques d’androgenisa- 
tion chez la femme ». Or, l’acne en est 
bienune. Mais qu’une grossesse, condui- 
sant d’ailleurs a une interruption volon- 
taire de grossesse, survienne chez une 
femme traitee par isotretinoi'ne, et le pres- 
cripteur pourra etre expose a quelques 
ennuis judiciaires. Certes, les grossesses 
survenant sous Diane 35 et Roaccutane 
ne sont pas nombreuses, mais elles ont 
le malheur d’exister. Certes, il est bien 
probable que P effet contraceptif de cette 
association soit identique a celui des 
autres oestroprogestatifs, mais il n’en 
existe aucune preuve officielle. Certes, 
il est sur que P observance a une pilule 
par une femme obligee de suivre une 
contraception oestroprogestative du fait 
de son acne est differente de celle d’une 
femme souhaitant une contraception. Et 
personne ne tient la chandelle... Il n’en 
reste pas moins que le prescripteur de 
Diane 35 pourra etre inquiete en cas d’ ac- 
cident de contraception. Toutes ces rai- 
sons font qu’il vaut mieux, en cas d’acne 
justifiant la mise sous Roaccutane, ne pas 
proposer Diane 35 comme contraception 
et proposer (prescrire ?) un autre oestro- 
progestatif. Toutes ces restrictions sont 
faites pour proteger le prescripteur 
d’eventuelles poursuites judiciaires. 2 

Quoi qu’il en soit, si l’acne justifie le 
Roaccutane, le type de progestatif, anti- 
androgenique ou progestatif de 3 e gene- 
ration dit non androgenique, n’a plus 
d’ importance pour la prise en charge de 
l’acne. L’efficacite sur l’acne sera liee a 
P isotretinoi'ne, pas au type dissociation. 
A vaincre sans peril. . . ■ 


LAutret-Leca E et al. Roaccutane chez 
la femme en age de procreer: etude 
de I’impact du renforcement des 
recommandations de prescription. 
Ann Dermatol Venereol 2000 ; I 127 : 
808-13. 

2. Revuz J. Roaccutane et grossesse. 
Ann Dermatol Venereol 2000 ; 1 27 : 
797-8. 


Michel Faure, clinique dermatologique, hopital Edouard-Herriot, 
69437 Lyon Cedex 03, Mel: michel.faure@chu-lyon.fr 


La posologie est guidee par les recom- 
mandations de TAgence franqaise de 
securite sanitaire des produits de sante 
(AFSSAPS) : «La posologie peut 


varier de 0,5 a 1 mg/kg/j. L’efficacite 
et les effets indesirables variant selon 
les malades, la posologie doit etre adap- 
tee aux besoins individuels. Pour evi- 


ter les recidives, il est recommande 
d’atteindre une dose cumulee de 100 
a 1 50 mg/kg pendant une cure (une cure 
etant la duree pendant laquelle le 
patient reqoit un traitement continu) ». 1 
Il est done recommande de respecter la 
dose quotidienne et la dose totale par 
cure. Il a en effet ete demontre que les 
recidives etaient plus frequentes aux 
doses quotidiennes faibles (inferieures 
a 0,5 mg/kg). L’ absence de remission 
complete a Tissue de la dose cumulee 
est de Tordre de 15%. Il existe des 
rechutes, malgre T application du 
schema posologique ideal, qui sont de 
Tordre de 20 a 40%. En ce cas, le 
recours a une ou plusieurs cures est 
licite mais pas forcement necessaire. 
Aucun autre traitement local ou gene- 
ral associe n’est necessaire ; cependant 
Texerese manuelle des comedons 
ouverts et fermes (petite chirurgie de 
l’acne) peut accelerer la guerison et evi- 
ter les poussees inflammatoires de 
debut de traitement. 

Ce medicament a fait, des sa mise sur 
le marche en 1986, Tobjet d’un cer- 
tain nombre de precautions en parti- 
cular du fait de sa teratogenicite. En 
depit des precautions d’emploi instau- 
rees, un certain nombre de grossesses 
a ete observe au cours de ces premieres 
annees de commercialisation. C’est la 
raison pour laquelle le medicament a 
fait Tobjet de 2 modifications d’auto- 
risation de mise sur le marche (AMM), 
Tune en mars 1997 et T autre en sep- 
tembre 2001, pour renforcer les 
consignes de prescription chez la 
femme en age de procreer. 

Regies de prescription 

L’ AFSSAPS donne les recommanda- 
tions suivantes. 

« 1) Il est imperatif d’ informer tous 
les patients, hommes et femmes, du 
risque teratogene. L’ information doit 
particulierement insister sur le fait que 
les patients ne doivent, en aucune 
maniere, conseiller ou donner ce medi- 
cament a une personne de leur entou- 
rage qui souffre d’une acne, meme 
semblable a la leur. La notice doit etre 
remise a tous les patients. Le document 
a remplir concernant T accord de soins 
et de contraception sera remis aux 
femmes en age de procreer. 

2) Il est imperatif chez les femmes en 
age de procreer de mettre en place ou 
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de poursuivre un moyen efficace de 
contraception, sauf en cas de sterilite 
definitive et documentee de la patiente, 
c’est-a-dire : 

- pilule cestroprogestative bien suivie sans 
oubli (indice de Pearl : 0 a 0,43 %) ; 

- ou dispositif intra-uterin (indice de 
Pearl : 0 a 2 %) associe a une contra- 
ception locale ; 

- ou ligature des trompes associee a 
une contraception locale ; 

- s’il existe une contre-indication aux 
methodes contraceptives precitees : 
pilule microprogestative associee a 
une contraception locale. 

L’ association d’une contraception locale 
(preservatif ou eventuellement spermi- 
cide) a un dispositif intra-uterin (DIU), 
une pilule microprogestative ou une liga- 
ture des trompes est recommandee afin 
d’ameliorer l’efficacite contraceptive. 
Cependant l’efficacite de ces associa- 
tions n’a pas ete etudiee. Pour l’asso- 
ciation ethynilcestradiol-35 |Jg acetate de 
cyproterone 2 mg, l’indice de Pearl n’a 
pas ete determine avec precision. Cette 
contraception doit etre mise en place 
chez les femmes en age de procreer, 
meme si une infertilite ou une absence 
d’activite sexuelle sont declarees. II est 
imperatif d’ informer les patientes de la 
necessite de poursuivre cette contracep- 
tion pendant toute la duree du traitement 
et pendant le mois qui suit l ’ arret du trai- 
tement par l ’isotretinoine. En efifet, une 
grossesse survenant dans le mois qui suit 
1’ arret du traitement comporte les memes 
risques de malformation graves de 1’ en- 
fant a naitre. » 1 

Prescription de Roaccutane chez la 
femme 

La prescription d’ isotretinoine doit se 
faire selon des regies bien etablies. 

La premiere ordonnance mentionnera : 

- la date du test de grossesse (qui aura 
ete fait au 3 e jour des regies) ; 

- revaluation du niveau de compre- 
hension du risque teratogene ; 

- la signature de 1’ accord de soin et de 
contraception ; 

- la mise en place d’une contraception 
efficace depuis au moins un mois. 

Les ordonnances de renouvellement 
mentionnent : 

- la date du test de grossesse qualita- 
tif (qui doit dater de moins de 3 jours) ; 

- la realisation de revaluation du 
niveau de comprehension ; 


- la poursuite d’une contraception effi- 
cace. 

La delivrance du medicament par le 
pharmacien est soumise a la verifica- 
tion sur 1’ ordonnance des mentions pre- 
vues ci-dessus. L’ ordonnance n’est 
valable qu’un mois, non renouvelable. 

Prescription de Roaccutane chez 
Phomme 

L’ ordonnance ne portera aucune men- 
tion particuliere. Elle est renouvelable. 
II faut noter que le produit n’est pas 
teratogene pour l’homme ni pour sa 
compagne. 

Surveillance au cours du traitement 

Le premier controle biologique com- 
prend, avant le traitement, un dosage 
des triglycerides, du cholesterol total 
et des transaminases. II devra etre effec- 
tue a nouveau apres un mois de traite- 
ment a dose maximale. En cas d’ ab- 
sence de changement de ces 
parametres, il est inutile de recom- 
mencer ces examens, sauf en cas de 
morbidite associee (diabete, troubles 
des lipides, obesite, alcoolisme). 

Fin de traitement 

Tous les patients devront rapporter les 
capsules nonutilisees a leur pharmacien. 
Un test de grossesse qualitatif sera pra- 
tique 5 semaines apres 1’ arret du traite- 
ment (une semaine apres 1’ arret de la 
contraception, qui aura ete poursuivie 
pendant le mois qui suit 1’ arret du trai- 
tement). 

Effets secondaires 

Outre la teratogenicite d’autres effets 
secondaires moins graves necessitent 
cependant d’etre expliques au malade 
et pre venus. 

Les effets secondaires cutaneo-muqueux 
sont les plus frequents. Parmi les signes 
precoces le plus souvent observes figu- 
rent : une cheilite constante ; une seche- 
resse et une irritation de la peau, notam- 
ment au visage (dermite faciale) ; une 
irritation conjonctivale pouvant neces- 
siter 1’ abandon momentane des lentilles 
de contact et le recours aux lunettes pour 
la duree du traitement ; une secheresse 
buccale, vaginale, pharyngee ou nasale 
pouvant parfois s’accompagner d’epis- 
taxis et d’enrouement. 

Un stick a levres, des cremes hydratantes 
et eventuellement des larmes artificielles 


doivent figurer sur 1’ ordonnance afin 
de pallier ces effets secondaires. 

II faut signaler la survenue peu frequente 
de granulomes inflammatoires (bour- 
geons charnus) siegeant sur les lesions 
acneiques (fig. 2) ouperi-ungueales. Des 
applications de crayon de nitrate d’ ar- 
gent reduiront ces lesions. Des cas de 
fragilite cutanee peuvent se produire, 
contre-indiquant les epilations a la cire 
et pendant au moins 6 mois une derma- 
brasion. 

Ont ete observes beaucoup moins fre- 
quemment des douleurs articulaires ou 
musculaires, une asthenie, des troubles 
visuels, des vomissements et des rector- 
ragies, une chute ou une modification 
de la texture des cheveux, une excep- 
tionnelle paresie des membres. 

Des cas de depressions etde troubles psy- 
chiques ont ete signales chez des sujets 
recevant un traitement par l’isotretinoine, 
et ces troubles sont signales dans le 
resume des caracteristiques du produit 
(RCP). «De rares observations de 
troubles neuropsychiques ont ete signa- 
les [troubles du comportement, syndrome 
depressif, crises convulsives, tentative de 
suicide, suicides]. » 

Une etude de cohortes comparant la sur- 
venue de ces troubles chez des sujets 
acneiques traites par isotretinoine ou par 
antibiotiques n’a apporte aucune preuve 
que l’utilisation de l’isotretinome entraine 
une augmentation du risque de depres- 
sion, de suicide ou d’autres troubles psy- 
chiques. 2 Par ailleurs, une revue recente 
des publications arrive aux memes 
conclusions. 3 Les auteurs de cette etude 
concluent cependant qu’il est important 
pour les dermatologues d’etre conscients 
de ces troubles dont la frequence est ele- 
vee dans la tranche d’age traitee. 

Des effets secondaires biologiques, 
comme une elevation transitoire des 
transaminases, du cholesterol total et des 
trigycerides, sont possibles : en general 
tous ces effets secondaires regressent a 
1’ arret du traitement. 

Recidives et aggravations 

Malgre l’obtention d’une remission 
complete a une posologie de 0,5 a 1 
mg/kg/j et une dose cumulee d’ isotreti- 
noine superieure a 120 mg/kg, une 
rechute est possible dans 20 a 40 % des 
cas. Les 2 tiers des rechutes peuvent etre 
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traites par d’autres moyens que l’isotre- 
tinoine, en particulier par un traitement 
local voire par une antibiotherapie par 
voie generale. Dans les autres cas, une 
2 e cure d’isotretinoine, administree selon 
le meme schema posologique peut etre 
prescrite. Exceptionnellement, plus de 
2 cures peuvent etre necessaires. La dose 
cumulee totale peut dans ces conditions 
atteindre et depasser 400 mg/kg, sans 
qu’apparaissent des effets indesirables 
chroniques ou persistants juges serieux. 4 
Des aggravations paradoxales ont ete 



observees. 5 Au cours du l er mois, elle 
est le plus souvent temporaire et 
regresse avec la poursuite du traite- 
ment. Dans les mois qui suivent, une 
reelle aggravation doit conduire a la 
baisse ou a 1’ arret du traitement. Une 
augmentation de la dose quotidienne 
est formellement contre-indiquee. De 
rares cas d’acne fulminans ont ete rap- 
portes. Les lesions kystiques evoluent 
tres rapidement en lesions inflamma- 
toires et suppuratives, puis ulcero- 
necrotiques, douloureuses, avec pre- 


sence habituellement de signes gene- 
raux (fievre, arthralgies, courbatures) 
laissant le plus souvent des sequelles 
cicatricielles. L’ arret du traitement 
s’ impose, et une corticotherapie par 
voie generale doit alors etre institute. 

Deux remarques importantes 

- L’ association avec les tetracyclines 
est contre-indiquee en raison du 
risque d’hypertension intracranienne. 

- En raison de la presence d’isotreti- 
noine dans le sang et des risques de 
contamination eventuelle de femmes 
enceintes, aucun patient ne doit efifec- 
tuer de don de sang pendant le trai- 
tement ni au cours du mois suivant 
son arret. 

Recommandations 

pratiques 

L’effet du medicament est le plus sou- 
vent spectaculaire. Non seulement le 
malade est debarrasse de ses lesions, 
mais de plus 1’ aspect souvent luisant 
de la peau et des cheveux chez les 
acneiques est parfaitement corrige lors 
du traitement. Cette seborrhee reap- 
parait a la fin du traitement, mais de 
fagon moins importante. Les malades 
vivent avec un tel confort qu’ils devien- 
nent exigeants et reclament de nouveau 
le traitement des la reapparition de 
quelques lesions. Cet effet conduit cer- 
tains medecins a prescrire le medica- 
ment uniquement comme antisebor- 
rheique, c’est-a-dire a faibles doses (5 
a 10 mg/j) pendant des mois, voire des 
annees. Si cette pratique peut even- 
tuellement etre realisee chez l’homme, 
il parait difficile de l’envisager chez 
la femme etant donne le pouvoir tera- 
togene, quelle que soit la dose. De toute 
fagon, ces prescriptions sortent du 
cadre de 1’ AMM et sont theoriquement 
non remboursees. Elies ne dispensent 
en aucun cas des contraintes de pres- 
cription. De plus, a long terme, la prise 
d’isotretinoine peut avoir un retentis- 
sement osseux et ligamentaire, impo- 
sant le calcul de la dose cumulee de 
toutes les cures. 

II n’existe aucun age contre-indiquant 
la prescription chez les tres jeunes ado- 
lescents. Aucun arret de croissance 
documents aux doses et durees don- 
nees dans l’acne n’a ete notifie aux ser- 
vices de pharmacovigilance. 


Traitement de I’acne par isotretinoi'ne per os. ' 

A : acne du visage avant traitement ; B : apres 15 j d’isotretinoine (poussee inflam- 
matoire) ; C : apres 1 mois de traitement ; D : apres 8 mois de traitement. 
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Conclusion 

Ce traitement a represente lors de sa 
mise sur le marche une veritable revo- 
lution therapeutique. Non seulement 
il fait disparaitre les lesions d’acne, 
mais il procure de longues remissions 
qui sont souvent des guerisons defini- 
tives. Il n’est pas denue d’effets secon- 
daires, le plus grave est la teratogeni- 
cite. Afin d’en optimiser l’usage, il 
semble raisonnable de se conformer au 
resume des caracteristiques du produit 
qui precise que « l’isotretinoine ne doit 
etre prescrite que par des medecins 
ayant une bonne experience du manie- 
ment des retinoi'des oraux et une par- 
faite comprehension du risque terato- 
gene du medicament. » 1 ■ 

Summary 

Treament of acne with oral isotretinoin 

Martine Chivot 

Acne is a chronic disease which evolves 
under periodic eruptions. Resolution occurs 
around the late teens. Conventional treatment 
clears the lesions, but treatment by isotreti- 
noin alone can achieve long remissions 
indeed definitive clearing. Indications are 
nodulo-cystic acne and resistant acne to a 
conventional treatment of at least 3 months 
duration. This drug is prescribed in cures, a 
cure is the period during which the patient 
receives a continuous treatment. The daily 
dose is computed according to the patient’s 
weight and varies between 0,5 and 1 mg/kg. 

To prevent relapses, it is recommended to 
cumulate a dose between 1 00 and 1 50 mg/kg. 

No other topical or systemic treatment is nee- 
ded. Side effects exist, among which tera- 
togenicity is the most severe. Very strict 
contraception is necessary for women of 
child-bearing age. The most important muco- 
cutaneous side effect is diyness and has to 
be counteracted by emollients. It is recom- 
mended that the drug be prescribed by doc- 
tors having a fair experience of oral retinoids 
and a perfect understanding of the terato- 
genic risk of the drug. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 845-9 
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